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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Alkeran 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje melphalanum 50 mg.
Pomocné¢ latky se znamym u¢inkem: sodik, ethanol, propylenglykol
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Popis: bily az témét bily prasek
Rozpoustedlo: ¢iry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Injekeni pripravek Alkeran aplikovany arterialni perfuzi je indikovan v terapii:
- lokalizovaného maligniho melanomu koncetin;
- lokalizovaného sarkomu mékkych tkani koncetin.

Injekeni pripravek Alkeran aplikovany intravendzné v konvenénim davkovani je indikovan
v terapii:
- mnohocetného myelomu;

Injekeni piipravek Alkeran aplikovany intraven6zné ve vysoké davcee je indikovan v terapii:
- mnohocetného myelomu (s autologni transplantaci kostni dfené nebo bez ni);
- pokroc¢ilého neuroblastomu v détském véku;

4.2 Davkovani a zpusob podani

Obecné zasady

Alkeran je cytotoxické 1éCivo patfici do skupiny alkylacnich Cinidel. Piedepisovat ho maji
pouze lékafti se zkusenostmi s podavanim cytostatik.

Protoze Alkeran ptisobi myelosupresivné, je nezbytné béhem terapie ¢asto kontrolovat krevni
obraz a v pfipadé nutnosti prerusit nebo upravit davkovani (viz bod 4.4).

Ve vsech indikacich se ptipravek pouziva v monoterapii nebo v kombinované terapii a dalSimi
cytostatiky.

Déavkovéani

Mnohocetny myelom

Pripravek Alkeran se aplikuje intermitentnim zptisobem, samotny nebo v kombinaci s jinymi
cytotoxickymi 1é¢ivy. Byly pouzity davky v rozmezi od 8 do 30 mg/m? t&€lesného povrchu,
podavané v intervalech 2 aZ 6 tydnil. Rada 1é¢ebnych rezimii kromé toho zahrnovala aplikaci
prednisonu. O piesnych podrobnostech 1écebnych protokolt je tieba se informovat v odborné
literatufe.
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Pii pouziti v monoterapii je typickym intraven6znim davkovacim schématem podani 0,4 mg/kg
télesné hmotnosti (16 mg/m? t€lesného povrchu), opakované ve vhodnych intervalech (napf.
kazdé 4 tydny), jejichz délka ale musi stacit k zotaveni krevniho obrazu v periferni krvi.

Vysokodavkové rezimy obvykle vyuzivaji jednorazovou i.v. davku 100 az 200 mg/m?
télesného povrchu (pfiblizné 2,5 az 5,0 mg/kg télesné hmotnosti), oviem po davkach vyssich
nez 140 mg/m? t€lesného povrchu je nezbytna autologni transplantace kostni diené. U pacientii
s renalni dysfunkci se ma davka snizit o 50 % (viz Porucha funkce ledvin).

S ohledem na tézkou myelosupresi vyvolavanou vysokodavkovou injekci ptipravku Alkeran
ma byt tento zptisob 1écby vyhrazen specializovanym pracovistim, vybavenym odpovidajicim
zafizenim, a provadén jen zkusenymi lékafi (viz bod 4.4).

Maligni melanom

Hypertermicka regionalni perfuze ptipravkem Alkeran byla pouZzita jako adjuvantni 1écba
k chirurgické terapii maligniho melanomu v casném stadiu a jako paliativni 1é¢ba pokrocilé,
ale lokalizované formy této nemoci.

O podrobnostech perfuzni techniky a o pouzitém davkovani je tieba se informovat v odborné
literature.

Typické dévkovaci rozmezi pti perfuzi horni koncetiny se pohybuje mezi 0,6 — 1,0 mg/kg
télesné hmotnosti a pii perfuzi dolni koncetiny mezi 0,8-1,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Sarkom mékkych tkani
Hypertermicka regionalni perfuze pfipravkem Alkeran byla pouzita v IéCeni vSech stadii
lokalizovaného sarkomu mékkych tkani, obvykle v kombinaci s chirurgickou 1écbou.

Alkeran byl v této indikaci podavan také v kombinaci s aktinomycinem D; o podrobnostech
davkovacich rezimu je tfeba se informovat v odborné literatute.

Typické dévkovaci rozmezi pti perfuzi horni koncetiny se pohybuje mezi 0,6 — 1,0 mg/kg
télesné hmotnosti a pti perfuzi dolni koncetiny mezi 1,0 -1,4 mg/kg t€lesné hmotnosti

Pokrocily neuroblastom v détskem veku

Byly pouzity davky 100 az 240 mg/m? t&lesného povrchu (nékdy rozdélené do stejné velkych
dil¢ich davek, podanych ve tfech po sob¢ jdoucich dnech) spole¢né s autologni transplantaci
kostni dfené, v nékterych pripadech jest€¢ v kombinaci s radioterapii a/nebo s jinymi
cytotoxickymi léCivy.

Parenteralni podani
S vyjimkou ptipadi, kdy je indikovana regiondlni arterialni perfuze, je pfipravek Alkeran urcen
pouze k intraven6nimu podani.

Intravenézni podani injekéniho roztoku piipravku Alkeran se doporucuje realizovat jeho
pomalym vstiiknutim do rychle bézici i.v. infuze cestou ocisténé¢ho injekéniho konektoru
(,,portu®).

Neni-li pfimé vstiiknuti do rychle bézici infuze vhodné, 1ze injek¢ni roztok podat po jeho
predchozim zfedéni v nosném infuznim roztoku intravendzni infuzi z infuzniho vaku.

Injekéni ptipravek Alkeran neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi glukézu, a
proto se doporucuje, aby se pii jeho aplikaci pouzival POUZE fyziologicky roztok (0,9%
infuzni roztok chloridu sodného).

Jestlize se pripraveny injek¢éni roztok ptipravku Alkeran dale fedi misenim s infuznim
roztokem, klesa jeho stabilita, pficemz rychlost degradace se rychle zvySuje se stoupajici
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teplotou. Provadi-li se aplikace pii pokojové teploté (pfiblizné 25 °C), neméla by od pfipravy
(rekonstituce) injekéniho roztoku do dokoncéeni infuzniho podani uplynout doba delsi nez 1,5
hodiny.

Je nutné vénovat zvlastni péci tomu, aby se zabranilo paravendznimu podani. V ptipadé Spatné
pristupnosti perifernich zil je tfeba zvazit moznost podani centralnim zilnim katetrem.

Vysoké davky pripravku Alkeran - at’ ve spojitosti s autologni transplantaci kostni dené nebo
bez ni - se doporucuje podavat centralnim Zilnim katetrem.

Pfi regionalni arteridlni perfuzi je tfeba postupovat podle podrobného navodu v odborné
literatute.

Pediatricka populace

Vysoké davky injekéniho piipravku Alkeran ve spojeni s autologni transplantaci kostni dfen¢
byly pouzity u déti sneuroblastomem; v této situaci se pouzivaji davkovaci schémata
vychazejici z plochy télesného povrchu. (Viz vyse Pokrocily neuroblastom v détském véku.)

Alkeran v konven¢nim davkovém rozmezi je jen zfidkakdy indikovan u déti. Pfesné pokyny
pro davkovani u déti nelze poskytnout.

Starsi pacienti
Tiebaze Alkeran v konven¢nim davkovani byva Casto aplikovan star$§im pacientim, specifické
informace tykajici se jeho podavani této skupiné pacientl nejsou k dispozici.

Zkusenosti s podavanim piipravku Alkeran u starSich pacientil jsou omezené. Pred aplikaci
vysoké davky injekéniho piipravku Alkeran star§im pacientim je tieba vénovat pozornost
zajisténi adekvatniho celkového stavu nemocného a dostatecnych funkci organti. Pfi hodnoceni
farmakokinetiky melfalanu nebyl prokazan vztah mezi vékem pacienta a clearance melfalanu
nebo termindlnim eliminacnim polo¢asem melfalanu. Na zakladé omezenych udaja, které jsou
k dispozici, neni u star$ich pacientli dostavajicich melfalan v intraven6zni formé nutna zadna
specificka uprava davkovani a je doporucena bézna soucasna praxe upravy davkovani na
zaklad¢ celkového stavu pacienta a podle stupné vyvolané myelosuprese.

Porucha funkce ledvin

Pti renalni dysfunkci klesa clearance melfalanu, i kdyZ je sama o sobé variabilni (viz také
bod 4.4.).

PouZziva-li se pfipravek Alkeran v konvenénim i.v. davkovani (od 8 do 40 mg/m? t€lesného
povrchu), doporucuje se u pacientt se sttedné€ tézkou az tézkou renalni dysfunkci snizit ivodni
davku o 50 % a dalsi davkovani stanovit podle stupné myelosuprese.

U vysokych i.v. davek ptipravku Alkeran (od 100 do 240 mg/m? télesného povrchu) zavisi
potfeba redukce davky na stupni renalni dysfunkce, na tom, zda bude provadéna autologni
transplantace kmenovych bunék kostni diené, a na terapeutickych pozadavcich. Jako voditko
lze uvést, Ze pti stfedné t&zké az té7ké rendlni dysfunkci {pfi hodnoté clearance *'Cr-EDTA
(chromii*'Cr] edetas) od 50 do 30 ml/min} byva obvyklé snizeni davky o 50 %. Nezbytna je
rovnéz adekvatni hydratace a forsirovana diuréza. U pacienti s jesté t€z8i renalni dysfunkei
{pti hodnot& clearance >'Cr-EDTA (chromii[’'Cr] edetas) niz§i nez 30 ml/min} se vysoké
davky ptipravku Alkeran nedoporucuji.

Zptisob podani

Injekce/infuze
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.
e Kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ptipravek Alkeran je ucinné cytotoxické 1écivo urcené k pouziti pod dozorem Iékatti majicich
zkuSenosti s poddvanim takovychto 1€Civ.

Imunizace zivymi vakcinami muZze u imunokomprimovanych pacientll potencialné zpUsobit
infekci. Imunizace zivymi vakcinami se proto u pacientd lécenych pfipravkem Alkeran
nedoporucuje.

Kdyby byl injekéni roztok Alkeran podan paravenozné, mohl by zptsobit lokalni poSkozeni
tkang, a proto se nema podévat ptimou injekci do periferni zily.

Aplikace vysokych davek injekéniho piipravku Alkeran - vzhledem k riziklim, jez obnasi, a
k vysokym pozadavkiim na podptrnou péci - ma byt vyhrazena specializovanym pracovistim,
vybavenym odpovidajicim zafizenim, a maji ji provadet jen zkuSeni 1ékafi.

U pacientii, jimz se podavad vysokd davka injekcniho pfipravku Alkeran, se ma zvazit
profylaktickd aplikace antibiotik a podle potieby podani krevnich produktt. V obdobi
bezprostiedné nasledujicim po podani vysoké davky tohoto piipravku se ma udrzovat vysoka
diuréza vydatnou hydrataci a forsirovanou diurézou.

Pred podanim vysoké davky injekéniho pripravku Alkeran je tfeba vénovat pozornost zajisténi
adekvatniho celkového stavu nemocného a dostate¢nych funkci organd.

Tromboembolickeé prihody

Lécba melfalanem v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a
prednisonem, nebo dexamethasonem je spojena se zvySenym rizikem zilniho
tromboembolismu, tromboprofylaxe ma byt podavana nejméné po dobu prvnich 5 mésict
lécby, a to zejména u pacientll s dalS§imi rizikovymi trombotickymi faktory. Rozhodnuti
ouzivani antitrombotickych profylaktickych opatieni by melo nasledovat po peclivém
zhodnoceni skrytych rizikovych faktori u jednotlivych pacientii (viz body 4.4 a 4.8).

Pokud u pacienta dojde k jakékoli tromboembolické piihodé, je nutné 1é¢bu prerusit a zahajit
standardni antikoagulacni 1écbu. Po stabilizaci pacienta na antikoagulacni 1écbé a zvladnuti
pripadnych komplikaci tromboembolické piihody mlze byt znovu zahajeno podavani
melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a prednisonem,
nebo dexamethasonem v ptivodni dévce a 1é¢ebném rezimu. V prubéhu 1é¢by melfalanem ma
pacient pokracovat v antikoagula¢ni 1éCbe.

Sledovani

Protoze Alkeran pusobi silné myelosupresivné, je nezbytné provadét asté pravidelné kontroly
krevniho obrazu, aby se predesSlo moznosti nadmérné myelosuprese a riziku ireverzibilni
aplazie kostni dfené.

Pokles poctu krevnich elementl mtize pokraCovat i po zastaveni aplikace piipravku Alkeran, a

proto je jeho aplikaci nutné docasné pierusit hned po zjisténi prvnich znamek abnormalné
velkého poklesu poctu leukocytli nebo trombocytt.
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U pacientt, ktefi nedavno podstoupili jinou chemoterapii nebo radioterapii, je pii pouZiti
pripravku Alkeran nutna zvlastni opatrnost s ohledem na zvySenou myelotoxicitu.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s renalni dysfunkci, ktefi mohou mit i uremickou supresi kostni dfené, mize byt
snizena clearance melfalanu, coz si miize vynutit redukci davek ptipravku Alkeran (viz
bod 4.2.) Tyto pacienty je nutné peclive sledovat.

U pacientll s mnohoc¢etnym myelomem a poruchou funkce ledvin byl v pocatecnich stadiich
terapie melfalanem pozorovan piechodny vyznamny vzestup koncentrace mocoviny v krvi.

Mutagenita
U pacientll 1éCenych timto pfipravkem byly pozorovany chromozomalni aberace.

Kancerogenita (druhd primdrni malignita)
— Akutni myeloidni leukémie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

U melfalanu, stejn¢ jako ostatnich alkylacnich ¢inidel, byly hlaseny leukemogenni ucinky,
zejména u starSich pacienti po dlouhodobé kombinované terapii nebo radioterapii. Po
melfalanové terapii amyloidézy, maligniho melanomu, mnohocetného myelomu,
makroglobulinémie, syndromu chladovych aglutininti a ovaridlniho karcinomu byly hlaseny
pripady akutni leukemie.

Porovnanim souboru pacientek s ovaridlnim karcinomem lécenych alkylaénimi 1éCivy se
souborem pacientek se stejnou diagnozou, které ale nebyly 1éCeny timto typem 1éCiv, bylo
zjisténo, ze pouziti alkylacnich 1éCiv (vCetn€¢ melfalanu) vyznamné zvySilo vyskyt akutni
leukemie.

Pied zahajenim 1é¢by musi byt leukemogenni rizika (AML a MDS) v rovnovaze

s potencialnim terapeutickym piinosem, a to zejména v pripade€, zvazuje-li se uzivani
melfalanu v kombinaci s thalidomidem nebo lenalidomidem a prednisonem, nebot’ bylo
prokazano, Ze tyto kombinace zvySuji leukemogenni riziko.

- Solidni tumory
Pouziti alkylacnich latek bylo spojeno s vyvojem druhé primarni malignity (DPM). Zejména
uzivani melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem a v mens$i mife
s thalidomidem a prednisonem bylo spojeno se zvySenym rizikem solidni DPM u starsich
pacientt s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem.

Charakteristika pacientd (napf. ve€k, etnicka ptislusnost), primarni indikace a zplisoby 1écby
(napf. radiacni terapie, transplantace), stejné jako rizikové faktory Zivotniho stylu (napf.
uzivani tabaku) musi byt zhodnoceny pred podanim melfalanu.

Antikoncepce

Vzhledem ke zvySenému riziku Zilniho tromboembolismu u pacientll podstupujicich 1écbu
melfalanem v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo v kombinaci s thalidomidem a
prednisonem nebo dexamethasonem se nedoporucuje uzivani kombinované peroralni
antikoncepce. Jestlize pacientka v soucasné dob¢ uziva kombinovanou peroralni antikoncepci,
mela by pfejit na jinou vhodnou antikoncepci (napt. antikoncepci obsahujici vyhradné
progesteron, ktery inhibuje ovulaci (desogestrel), bariérové metody, atd.). Riziko zilni
tromboembolie trva po dobu 4-6 tydnti po vysazeni kombinované peroralni antikoncepce.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,32 mmol (53,4 mg) sodiku v injekéni lahvicee. Nutno vzit v
uvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.
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Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 5 % obj. alkoholu, coz odpovida 10 ml piva nebo 4,2 ml vina.
Je skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v ivahu u t€hotnych a kojicich zen, déti a vysoce
rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje propylenglykol. Miize zptsobit piiznaky opilosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Imunizace Zivymi vakcinami
Imunizace zivymi vakcinami se u imunokomprimovanych pacientii nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kyseliny nalidixové
Soubézné podani kyseliny nalidixové s vysokou i.v. ddvkou melfalanu bylo pfi¢inou tmrti u
pediatrické populace nasledkem hemoragické enterokolitidy.

Busulfan
U détské populace bylo u rezimu busulfan-melfalan hlaseno, ze podavani melfalanu méné¢ nez
24 hodin po posledni peroralni davce busulfanu miize mit vliv na rozvoj toxicit.

Cyklosporin
U pacientii, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfen¢ podminénou vysokou i.v. davkou

melfalanu a jimz byl poté podan cyklosporin k prevenci reakce $tépu proti hostiteli, bylo
popsano naruseni renalni funkce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Jestlize je néktery z partnerii 1éCen piipravkem Alkeran, je tieba — stejn¢ jako pii kazdé jiné
cytotoxické terapii — zajistit u¢innou antikoncepci.

V pribéhu téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, je tfeba se, pokud mozno, vyhnout
podavani melfalanu. V kazdém jednotlivém ptipadé je nutné zvazit pomer mezi potencialnim
ohrozenim plodu a ocekavanym piinosem pro matku.

Teratogenita
Stejné jako ostatni cytotoxicka I1éCiva je pripravek Alkeran potencidlné teratogenni. Melfalan

je mutagenni a mize zpusobit poskozeni genetické informace v lidskych spermiich a zpisobit
tak vrozené vady u potomku pacientt, kteti jim byli 1éCeni (viz bod 5.3).

Kojeni
Matky lécené pripravkem Alkeran nesmi kojit.

Fertilita
U premenopauzalnich Zen melfalan zptisobuje supresi ovaridlni funkce, cozZ méa u vyznamného
poctu lé¢enych pacientek za nasledek amenoreu.

V nékolika studiich na zvitatech bylo zjisténo, Ze melfalan mtze mit nezadouci ucinky na
spermatogenezi. Proto existuje moznost, Zze Alkeran zplsobi u pacientl muzského pohlavi
prechodnou nebo trvalou sterilitu. Doporucuje se, aby muzi 1é¢eni melfalanem nepocali dité
behem 1éCby a po dobu az 6 mésicii po jejim skonceni a aby pied zahajenim 1é¢by konzultovali
moznost konzervace spermii, jelikoz existuje moznost nezvratné neplodnosti nasledkem lécby
melfalanem.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Pii pouzivani tohoto piipravku neni znamo negativni ovlivnéni ¢innosti vyzadujici zvySenou
pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybu.

4.8 Nezadouci ucinky

V soucasnosti nejsou k dispozici aktudlni klinické informace pro tento 1éCivy ptipravek, které
by umoznovaly stanoveni ¢etnosti nezddoucich ucinki. Frekvence nezadoucich uc¢inkt se mize
lisit v z&vislosti na indikaci a uzivané dévce a také v zavislosti na kombinaci s dal§imi 1éCivy.

Nezadouci u€inky jsou sefazeny dle Cetnosti na zékladé nésledujici klasifikace:

Velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100, <1/10), méné Casté(>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000,
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy organovych systémii

Frekvence

NezZadouci ucinky

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

Neni znamo

Sekundarni akutni myeloidni leukémie a
myelodysplasticky syndrom (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Utlum kostni dieng, ktery vede k leukopenii,
trombocytopenii a anémii

mediastindlni poruchy

Vzacné Hemolytickd anémie
Poruchy imunitniho systému Vzéicné Hypersenzitivita' (viz Poruchy kiize a podkozni
tkéné)
Respiracni, hrudni a Vzéacné Intersticialni plicni onemocnéni a plicni fibroza

(vCetné fatalnich piipadi)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni?, prijem?, stomatitida® pii vysokych
davkach

Vzacné

Stomatitida® pti konvenénich ddvkach

Poruchy jater a Zluovych cest

Vzacné

Jaterni onemocnéni (zmény funkénich jaternich testl
az klinickd manifestace jako hepatitida a Zloutenka);
venookluzivni onemocnéni po vysokych davkach

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Gasté

Alopecie pti vysokych dadvkach

Casté

Alopecie pii konven¢nich ddvkach

Vzacné

Makulopapul6zni exantém a pruritus (viz Poruchy
imunitniho systému)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan&?

Velmi Casté

Svalova atrofie, svalova fibr6za, myalgie

Casté

Kompartmentovy syndrom

Neni znamo

Svalova nekroza, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Neni znamo

Azoospermie, amenorea

Cévni poruchy

Neni znamo

Hluboka Zilni tromboza a plicni embolie’

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi Gasté

Subjektivni a pfechodny pocit horka a/nebo parestézie
v misté aplikace; horeCka

Vysetieni (po izolované perfuzi
koncetiny)

Velmi Casté

Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySena
hladina moc¢oviny v krvi*

1. Po tvodni i po opakované aplikaci melfalanu, zejména po jeho i.v. podani, byly
ojedinéle hlaseny alergické reakce jako koptivka, edém, exantémy a anafylakticky Sok.
V souvislosti s t€émito nezddoucimi G¢inky byla vzacné hlasena i srde¢ni zastava.

2. Vyskyt prijmu, zvraceni nebo stomatitidy piedstavuje toxicitu limitujici davku u
pacientti, kterym je podana vysokd i.v. davka pripravku Alkeran v kombinaci
s autologni transplantaci kostni dfené. Zda se, ze ptredléceni cyklofosfamidem snizuje
zavaznost gastrointestinalnich poruch vyvolanych vysokymi davkami pfipravku

Alkeran.

3. Pouze s infuzi melfalanu po podani regionalni perfuze v konceting.
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4. Docasné vyznamné zvyS$eni mo¢oviny v krvi bylo pozorovano v ¢asnych stadiich 1é¢by
melfalanem u pacientli s mnohocetnym myelomem s poruchou funkce ledvin.

5. Klinicky vyznamné nezadouci G¢inky spojené s pouzivanim melfalanu v kombinaci
s thalidomidem a prednisonem, nebo dexamethasonem a v mensi mife u melfalanu
s lenalidomidem a prednisonem patfii: hluboka Zilni trombdza a plicni embolie (viz bod
4.4).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umozinuje
to pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky prostfednictvim:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky

Bezprosttednimi ptiznaky akutniho predavkovani jsou nauzea a vomitus. Mize nasledovat
poskozeni sliznice gastrointestinalniho traktu. Po ptedavkovani byla hlasena diarea, nékdy
hemoragicka. Hlavnim toxickym ptfiznakem je utlum kostni diené¢, ktery vede k leukopentii,
trombocytopenii a anémii.

Lécba
V ptipadé€ potieby se maji zahajit obecna podplirna opatfeni spolu s vhodnymi transfuzemi krve
a trombocytd a zvazit hospitalizaci a aplikaci antibiotik a hematopoetickych riistovych faktorti.

Specifické antidotum neexistuje. Pravideln¢ a v kratkych intervalech je nutné peclivé sledovat
krevni obraz az do jeho zotaveni, nejméné vSak po dobu 4 tydnti po pfedavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulacni 1é¢iva, alkyla¢ni latky, analogy
dusikatého yperitu.

ATC kod: LOIAAO3

Mechanismus u¢inku

Melfalan je bifunkéni alkylaéni ¢inidlo, to znamena, ze ve své molekule obsahuje dvé 2-
chlorethylové skupiny, znichz kazda je schopna tvorby reaktivniho intermediatu typu
karboniového iontu. Vzhledem k tomu ma melfalan schopnost alkylovat (navazanim alkylové
skupiny na dusikovy atom v poloze 7 guaninu) dv€ guaninové baze v DNA. Je-li prvni
alkylovany guanin soucasti jednoho fetézce DNA a druhy alkylovany guanin soucasti
sousedniho fetézce DNA, vytvoii se mezi obéma fetézci DNA pevnd pticna kovalentni vazba,
ktera zabrani oddéleni fetézcti pti replikaci DNA, ¢imz se zastavi bunécné déleni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Absorpce peroralné uzivaného melfalanu (¢as do prvniho vyskytu 1é¢iva v plazmé i vrcholova
plazmaticka koncentrace) je velmi variabilni.

Ve studiich pro stanoveni absolutni biologické dostupnosti melfalanu se primérna absolutni
biologicka dostupnost pohybovala v rozmezi 56 az 85 %.

Namisto peroralniho podani Ize podavat melfalan intravenozné, ¢imz se pii myeloablativni
1é¢bé 1ze vyhnout absorp¢ni variabilité.

Distribuce

Melfalan je vdzan na proteiny krevni plazmy v rozmezi 69 — 78 %. V rozmezi koncentraci,
které jsou bézn¢ dosazeny pii standardnim davkovéni, je vazba na proteiny linearni, pri
koncentracich dosazenych pii vysokodavkové terapii je vSak vazba na proteiny zavisla na
dosaZzené koncentraci. Nejvyznamnéj$im vazebnym proteinem je sérovy albumin (55 az 60 %)
a kysely alfa; glykoprotein (20 %). Pfi studiich vazebné kapacity melfalanu byla navic
prokdzana existence ireverzibilni komponenty odpovidajici za alkylaéni reakci
s plazmatickymi proteiny.

Po podani dvouminutové infuze obsahujici davky v rozmezi od 5 do 23 mg/m2 télesného
povrchu (pfiblizné¢ 0,1 az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti) 10 pacientkdm s ovarialnim
karcinomem nebo pacientim s mnohocetnym myelomem byla priimérné hodnota distribu¢niho
objemu v ustaleném stavu 29,1 + 13,6 litru a pro centralni kompartment 12,2 + 6,5 litru.

U 28 pacienti s riznymi malignimi onemocnénimi po podani 2minutové az 20minutové infuze
obsahujici davku v rozmezi od 70 do 200 mg/m? t&lesného povrchu byla priimérna hodnota
distribu¢niho objemu v ustdleném stavu 40,2+ 18,3 litru a pro centralni kompartment
18,2 + 11,7 litru.

Po hypertermni (39 °C) perfuzi dolni koncetiny melfalanem v davce 1,75 mg/kg télesné
hmotnosti u 11 pacientlt s pokroCilym malignim melanomem byla primérna hodnota
distribu¢niho objemu v ustdleném stavu 2,87+ 0,8 litru a pro centralni kompartment
1,01 £ 0,28 litru.

Melfalan prochazi hematoencefalickou bariérou jen v omezené mife. Pfi mnoha vySetienich
nebyly v mozkomi$nim moku nalezeny meéfitelné hladiny melfalanu. V jedné studii u
pediatrické populace, které byla podavana vysokodavkova terapie, byly nalezeny nizké
koncentrace melfalanu (priblizné 10 % hodnot stanovenych v plazmg).

Biotransformace

Udaje test in vivo a in vitro naznacuji, Ze hlavni determinantou biologického polocasu
rozpadu 1éku u Cloveéka je spise spontanni degradace nez enzymaticky metabolismus.

Eliminace

U 8 pacientti, jimz byla podana jednorazova i.v. bolusova davka 0,5 az 0,6 mg/kg télesné
hmotnosti, byly zjistény hodnoty inicialniho polocasu 7,7 £ 3,3 minuty a terminalniho polocasu
108 + 20,8 minuty. Po injekci melfalanu byly v plazmé pacientii detegovany metabolity
monohydroxymelfalan a dihydroxymelfalan, jejichz maximalni plazmatické koncentrace se
vyskytovaly pfiblizné¢ po 60 (monohydroxymelfalan) a 105 (dihydroxymelfalan) minutach.
Podobny polocas, 126 + 6 minut, byl pozorovan, jestlize byl melfalan pfidan k séru nemocnych
in vitro (pfi teploté¢ 37 °C). To nasvédCuje tomu, ze hlavnim faktorem urcujicim polocas u
cloveka je spise spontanni degradace nez enzymova metabolizace.

9/12



U 10 nemocnych s ovarialnim karcinomem nebo mnohocetnym myelomem byly po podéni
dvouminutové i.v. infuze obsahujici davku v rozmezi od 5 do 23 mg/m? t&lesného povrchu
(ptiblizné 0,1 az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti) zjistény hodnoty inicidlniho polocasu 8,1 £ 6,6
minuty a termindlniho polocasu 76,9 + 40,7 minuty. Primérna clearance Cinila 342,7 £+ 96,8
ml/min.

Po i.v. podani vysokych davek melfalanu (140 mg/m? télesného povrchu) ve spojeni
s forsirovanou diurézou byly u 15 déti a 11 dospélych zjistény primerné hodnoty inicidlniho
polocasu 6,5 £ 3,6 minuty a termindlniho polocasu 41,4 £ 16,5 minuty. U 28 pacientd s riznymi
malignimi onemocnénimi byly po podani dvouminutové az dvacetiminutové i.v. infuze
obsahujici davku v rozmezi od 70 do 200 mg/m? t€lesného povrchu zjistény priimérné hodnoty
inicialniho polocasu 8,8 £+ 6,6 minuty a terminalniho polocasu 73,1 + 45,9 minuty. Primérna
clearance ¢inila 564,6 + 159,1 ml/min.

Po hypertermni (39 °C) perfuzi dolni koncetiny davkou 1,75 mg/kg télesné hmotnosti byly u
11 pacientd s pokro€ilym malignim melanomem zjistény primérné hodnoty inicialniho
polocasu 3,6 £ 1,5 minuty a terminalniho poloc¢asu 46,5 + 17,2 minuty. Primérna clearance
¢inila 55,0 £ 9,4 ml/min.

V prospektivni randomizované studii bylo u pacientll po injekci vysoké davky piipravku
Alkeran prokdzano vyznamné delsi pfezivani bez nemoci (disease-free survival) v porovnani
s pacienty bez dalsi 1écby.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
Clearance melfalanu mtize byt sniZena pii renalnim poskozeni (viz body 4.2. a 4.4.).

Starsi pacienti
Pfi hodnoceni farmakokinetiky melfalanu nebyl prokazan vztah mezi vékem pacienta a
clearance melfalanu nebo terminalnim elimina¢nim polo¢asem melfalanu (viz bod 4.2.).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Genotoxicita
Melfalan je genotoxicky a mutagenni.

Reprodukéni toxicita

Melfalan podavany intraperitonealné v davce 7,5 mg/kg vykazoval u samcti mysi reprodukéni
ucinky, které lze pfipsat indukovanym dominantnimi letalnim mutacim a dédicnym
translokacim v post-meiotickych zarode¢nych bunkach, zejména ve stfedni az pozdni fazi
spermii. Tyto nalezy poukazuji na moznost pienosu defektni genetické mutace na potomka.

U samic mysi, které dostaly jednu intraperitonealni davku 7,5 mg/kg melfalanu, doslo

k vyraznému poklesu implantaci, snizeni poctu zivych embryi a k zvySeni resorpce plodu s
naslednym snizenim ve velikosti vrhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina chlorovodikova 35%
povidon
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Rozpoustédlo: dihydrat citronanu sodného, propylenglykol, ethanol 96%, voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Injekeni piipravek Alkeran neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi glukézu.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Po nafedéni ihned spotfebovat.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zapertlovana lahvi¢ka z bezbarvého skla, pryzova zatka, hlinikovy uzavér, plastovy kryt,
tvarovana folie, krabicka.
Velikost baleni: 1 x 50 mg + 10 ml solvens.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace
Pripravek Alkeran ma k podani ptipravovat lékarnik dobfe obeznameny s vlastnostmi tohoto
ptipravku a s poZadavky na bezpecné zachazeni s nim, nebo ma mit nad ptipravou ptimy dozor.

Pripravek Alkeran ma byt piipravovan k aplikaci v aseptické jednotce lékarny, vybavené
vhodnym boxem s vertikalnim laminarnim proudénim vzduchu. Tam, kde toto vybaveni neni
k dispozici, se ma injekce Alkeran piipravovat ve zvlaStni mistnosti (pfipravné) lazkového
nebo ambulantniho oddéleni.

Osoby, kter¢ injekce pfipravuji k pouZziti nebo s nimi manipuluji, pfi tom museji mit nasazeny
tyto ochranné prostiedky:
- rukavice na jedno pouziti, zhotovené z chirurgického latexu nebo z polyvinylchloridu
vhodné kvality (pryZové rukavice nejsou dostacujici);
- chirurgickou obli¢ejovou masku vhodn¢ kvality;
- ochranné bryle, které je po pouziti nutné diikladn¢ umyt vodou;
- zastéru na jedno pouziti.

V aseptickych zatizenich se vyzaduje pouziti dalSich vhodnych pomtcek.

Dojde-li ke kontaminaci okolniho prostiedi (rozsypanim nebo rozlitim byt i malého mnozstvi
pripravku), je nutné rozsypany nebo rozlity pfipravek neprodlené setiit (osoba, ktera to provadi,
pfi tom musi mit vhodny ochranny odév) zvlh¢enymi papirovymi ru¢niky (osuskami) na jedno
pouziti a ty po pouziti odhodit do sbérného obalu (pytle nebo pevné nadoby) urc¢eného pro
vysoce nebezpecny odpad a zlikvidovat v souladu s platnymi mistnimi pravnimi predpisy.
Kontaminované plochy maji byt umyty velkym mnozstvim vody.

Ptijde-li injekeni roztok do styku s kiizi, je nutné zasazené misto neprodlen¢ dikladn¢ umyt
mydlem a velkym mnoZzstvim studené vody.

Piijde-li Alkeran do styku s o¢ima, je OKAMZITE nutné provést vyplach o&i sterilnim
izotonickym roztokem chloridu sodného a neprodlené vyhledat (ptivolat) 1ékaiskou pomoc.
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Neni-li k dispozici sterilni izotonicky roztok chloridu sodného, 1ze k vyplachu o¢i pouzit velké
mnozstvi vody.

Likvidace

Ostré predméty, napt. injekéni jehly, stiikacky, aplikacni soupravy a lahvicky, se odkladaji
k likvidaci do pevnych nadob oznac¢enych vhodnym vystraznym symbolem. Osoby odstraiujici
tyto pfedméty museji byt obeznameny s bezpecnostnimi opatienimi, kterd je nutné dodrzovat,
a nebezpecny material se ma pokud mozno znicit spalovanim. Veskerd likvidace musi byt
v souladu s platnymi mistnimi pravnimi pfedpisy nebo s regulacnimi pozadavky mistnich
opravnénych autorit.

Priprava injekcniho roztoku Alkeran

Injekéni roztok Alkeran se ma piipravovat rekonstituci lyofilizovaného prasku pfilozenym
rozpoustédlem (fedidlem) ZA POKOJOVE TEPLOTY.

K lyofilizovanému prasku se ptida najednou 10 ml tohoto rozpoustédla a obsah lahvicky se
hned za¢ne protiepavat a protiepava se, dokud nevznikne ¢iry roztok. Takto pfipraveny roztok

obsahuje v 1 ml ekvivalent 5 mg bezvodého melfalanu a méa hodnotu pH pfiblizné 6,5.

Injekéni roztok pripravku Alkeran ma omezenou stabilitu, a proto se musi pfipravovat tésné
pred aplikaci. Jakékoli mnoZzstvi zbylého, nepouzitého roztoku je nutné zlikvidovat.

Rekonstituovany roztok se nesmi ukladat do chladnicky, protoze by doslo k precipitaci.

Jestlize se pfipraveny roztok injekéniho pfipravku Alkeran dale fedi misenim s infuznim
roztokem, klesa jeho stabilita a rychlost degradace se rychle zvySuje se stoupajici teplotou.
Provadi-li se aplikace pii pokojové teploté (pfiblizné 25 °C), neméla by od rekonstituce
injek¢éniho roztoku do dokonceni infuzniho podéani uplynout doba delsi nez 1,5 hodiny.

Pokud se v rekonstituovaném injekénim roztoku nebo v jeho dale zfedéném infuznim roztoku
objevi jakykoli viditelny zékal nebo pokud dojde ke krystalizaci, nesmi se takovy roztok podat

a musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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